










































Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
Прогностическое значение исследования матриксной 
металлопротеиназы 9 при почечно-клеточном раке
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Цель исследования – изучение экспрессии матриксной металлопротеиназы 9 (ММП-9) в клетках почечно-клеточного рака и клет-
ках интратуморального воспалительного инфильтрата в зависимости от клинико-морфологических параметров и послеопера-
ционной выживаемости пациентов.
Материалы и методы. Исследованы 108 препаратов рака почки. Экспрессию ММП-9 выявляли иммуногистохимически, ее вы-
раженность оценивали путем вычисления интегральной оптической плотности в цитоплазмах клеток.
Результаты. Показано, что интегральная оптическая плотность ММП-9 в клетках опухоли и клетках интратуморального 
воспалительного инфильтрата взаимосвязана с важными прогностическими факторами рака почки: гистологическим вариантом 
рака, стадией заболевания по TNM, размером опухолевого узла, градацией по Фурману, наличием метастазов и 5-летней после-
операционной выживаемостью больных.
Заключение. Исследование интегральной оптической плотности ММП-9 может служить дополнительным фактором прогноза 
почечно-клеточного рака.
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Prognostic value of matrix metalloproteinase 9 in renal cell carcinoma
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Objective: to assess matrix metalloproteinase 9 (MMP-9) expression in renal cell carcinoma cells and cells of intratumoral inflammatory 
infiltrates depending on clinical and morphological characteristics and postoperative survival. 
Materials and methods. We evaluated MMP-expression in 108 renal cancer tissue specimens. The intensity of immunohistochemical staining 
was estimated by measuring integral optical density in cytoplasm. 
Results. We found that the integral optical density of MMP-9 immunostaining in tumor cells and cells of intratumoral inflammatory infiltrates 
correlates with important prognostic factors for renal cancer, including histological type of cancer, TNM stage, tumor size, Fuhrman nuclear 
grade, metastasis, and 5-year postoperative survival. 
Conclusion. Integral optical density of MMP-9 immunostaining is an additional prognostic factor for renal cell carcinoma. 
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Введение
Несмотря на многочисленные исследования, на се-
годняшний момент нет достоверного предиктора про-
гноза при почечно-клеточном раке (ПКР), поэтому 
поиск новых значимых прогностических маркеров 
данного заболевания является актуальной задачей.
В настоящее время пристальное внимание иссле-











































Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
теиназ (ММП) в опухолевом росте, рассматриваемых 
как важный фактор прогрессии злокачественных но-
вообразований. Так, по данным литературы, ММП 
участвуют в процессах ремоделирования стромы, сти-
муляции ангиогенеза, способствуют инвазии опухоли 
и метастазированию [1–3].
ММП-9 – представитель семейства желатиназ, 
важным свойством которого является способность 
расщеплять компоненты базальных мембран и ряд 
белков соединительно-тканного матрикса, что облег-
чает миграцию эндотелиальных и опухолевых клеток 
[1, 2]. Экспрессия ММП-9 зафиксирована как в клет-
ках опухоли, так и в клетках интратуморального вос-
палительного инфильтрата (КВИ) [4]. Ряд авторов 
считают ММП-9 критическим причинным фактором 
(триггером) опухолеиндуцированного ангиогенеза [4].
Высокий уровень экспрессии ММП-9 выявлен 
в новообразованиях различных локализаций. Небла-
гоприятное прогностическое значение высокого уров-
ня экспрессии ММП-9 в клетках опухоли показано 
при раке легкого, раке мочевого пузыря, раке шейки 
матки, раке прямой кишки, карциноме эндометрия [5, 
6]. Однако для ряда локализаций такой зависимости 
не выявлено [7].
В отношении ПКР данные противоречивы. По ре-
зультатам ряда исследователей экспрессия ММП-9 
в клетках опухоли была значительно выше, чем в не-
измененной ткани почки, и она была взаимосвязана 
со стадией по TNM [8, 9]. Однако получены и проти-
воположные сведения, свидетельствующие об отсут-
ствии зависимости экспрессии ММП-9 от размера 
опухолевого узла. Кроме того, имеются данные о том, 
что экспрессия ММП-9 была взаимосвязана с града-
цией по Фурману – с увеличением степени ядерной 
атипии экспрессия ММП-9 возрастала [10].
В некоторых исследованиях при проведении мно-
гофакторного регрессионного анализа по Коксу 
при ПКР экспрессия ММП-9 явилась независимым 
фактором прогноза [11, 12].
Таким образом, по данным литературы, экспрес-
сия ММП-9 опухолевыми клетками имеет важное зна-
чение для прогрессии злокачественной опухоли. Од-
нако исследований, посвященных этому маркеру 
при ПКР, недостаточно, и их результаты противоре-
чивы, поэтому прогностическое значение экспрессии 
ММП-9 при ПКР нуждается в дальнейшем изучении.
Цель исследования – изучить активность ММП-9 
в клетках опухоли и КВИ в зависимости от клинико-
морфологических параметров и послеоперационной 
выживаемости больных при ПКР.
Материалы и методы
Исследованы 108 опухолей больных ПКР, находив-
шихся на лечении в Алтайском краевом онкологиче-
ском диспансере г. Барнаула в период с 2011 по 2013 г.
Мужчин было 56 (51,85 %), женщин – 52 (48,15 %). 
Средний возраст больных составил 57,9 ± 1,2 года. Па-
циентов в возрасте 30–39 лет было 8 (7,4 %), 40–
49 лет – 10 (9,3 %), 50–59 лет – 40 (37,0 %), 60–69 лет – 
30 (27,8 %), 70–79 лет – 20 (18,5 %).
По гистологическому типу новообразований пре-
обладал светлоклеточный вариант рака почки – 95 
(88 %). Папиллярный вариант ПКР встречался в 8 
(7,4 %) наблюдениях. Неклассифицируемый (сарко-
матоидный) ПКР был отмечен в 5 (4,6 %) случаях.
По клиническим стадиям патологического про-
цесса опухоли были распределены следующим обра-
зом: I стадии (T1N0M0) соответствовали 67 (62 %) 
опухолей, II стадии (T2N0M0) – 10 (9,3 %), III стадии 
(T1N1M0, T2N1M0, T3N0M0, T3N1M0) – 20 (18,5 %), 
IV стадии (T4N0M0, T4N1M0, T(любая)N2M0, 
T(любая)N(любая)M1) – 11 (10,2 %).
При распределении опухолей по степени ядерной 
атипии применяли градацию по Фурману: степень 
ядерной атипии G1 была отмечена в 36 (33,3 %) случа-
ях, G2 – в 27 (25 %), G3 – в 28 (25,9 %), G4 – в 17 
(15,8 %).
Средний наибольший размер опухолевого узла со-
ставил 6,6 ± 0,4 см (медиана 7 см).
Отдаленные и регионарные метастазы выявлены 
в 24 (22,2 %) случаях, локализованных опухолей было 
84 (77,8 %).
Морфологическую характеристику материала про-
водили как на макроскопическом, так и на микроско-
пическом уровне. При макроскопическом исследова-
нии определяли размер опухоли (наибольший размер 
опухоли по длиннику), наличие регионарных метаста-
зов, состояние вен и прорастание опухоли в лоханку 
и паранефральную клетчатку. Для гистологического 
исследования материал забирали из опухоли (не менее 
3 кусочков) и условно неизмененной ткани почки, 
взятой из максимально отдаленных от опухоли участ-
ков. Операционный материал маркировали, фиксиро-
вали в 10 % растворе нейтрального формалина в тече-
ние 12–24 ч. Проводку материала осуществляли 
по изопропиловому спирту с помощью автомата про-
водки карусельного типа TISSUE-TEK VIPTM6 
(Sakkura, Япония), заливали в парафин с использова-
нием станции парафиновой заливки TISSUE-TEK 
TEC 5 (Sakkura, Япония). Гистологические срезы тол-
щиной 5–7 мкм получали с применением полуавто-
матического ротационного микротома Accu-Cut SRM 
(Sakkura, Япония). Срезы окрашивали гематоксили-
ном и эозином в автомате для автоматической окраски 
микропрепаратов TISSUE-TEK Prisma (Sakkura, Япо-
ния). Препараты заключали под пленку в автомате 
для автоматического заключения микропрепаратов 
TISSUE-TEK Film (Sakkura, Япония).
Экспрессию ММП-9 выявляли иммуногистохи-











































Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
протоколу с использованием мышиных моноклональ-
ных антител (клон 15W2, разведение 1:40) (Nowocastra, 
Великобритания) и системы детекции NovoLink (No-
wocastra, Великобритания). Окрашивание проводили 
в автоматическом стейнере Ventana XT. Выраженность 
экспрессии ММП-9 оценивали путем вычисления ин-
тегральной оптической плотности (ИОП) субстрата 
с помощью специального аппаратно-программного 
комплекса, состоящего из цифровой камеры VIDI 
CAM (Россия), адаптированной к световому микро-
скопу Nikon Eclipse E200 (Япония), персонального 
компьютера и программного обеспечения для морфо-
метрического анализа ВидеоТест-Морфология 5.2. 
Условия освещения и пороги яркости были одинако-
выми во всех случаях. В каждом случае исследовали 
25–30 клеток.
Статистическую обработку материала проводили 
с использованием программы Statistica 10.0. При про-
верке статистических гипотез распределение данных 
было нормальным, поэтому применяли t-критерий 
Стьюдента для независимых переменных. Данные 
считали достоверными при р <0,05.
Результаты
При иммуногистохимическом исследовании 
ММП-9 выявляли в опухолевых клетках и КВИ (лей-
коцитах, тучных клетках, макрофагах). Экспрессия 
ММП-9 имела вид диффузной либо очаговой реакции 
с гомогенным или гранулярным желтовато-коричне-
вым окрашиванием цитоплазмы клеток. Без учета 
клинико-морфологических параметров средняя ИОП 
ММП-9 в клетках опухоли составила 2544,4 ± 218,1 
отн. ед., а в КВИ – 2192,3 ± 143,3 отн. ед.
Был проведен сравнительный количественный 
анализ ИОП ММП-9 в положительно окрашенных 
опухолевых клетках и КВИ в зависимости от клинико-
морфологических параметров карцином.
Среднее значение ИОП ММП-9 в опухолевых 
клетках у мужчин составило 2540,8 ± 135,6 отн. ед., 
у женщин – 2146,8 ± 88,2 отн. ед. (p = 0,02) (табл. 1), 
в КВИ у мужчин – 2644,2 ± 127,7 отн. ед., у женщин – 
2035,5 ± 63,2 отн. ед. (p = 0,00 003) (табл. 2). Таким 
образом, у мужчин в опухолевых клетках и КВИ ИОП 
ММП-9 была достоверно выше, чем у женщин.
При проведении анализа экспрессии ИОП ММП-9 
в зависимости от возраста пациентов выявлено, 
что наиболее высокие показатели ИОП ММП-9 
в клетках опухоли – в возрастной группе больных 
60–69 лет, а наиболее низкие – в возрастной группе 
30–39 лет (см. табл. 1). В КВИ наиболее низкие пока-
затели ИОП ММП-9 наблюдались в возрастной груп-
пе больных 30–39 лет, наиболее высокие – в возраст-
ной группе 50–59 лет (см. табл. 2).
В зависимости от гистологического варианта ПКР 
показано, что в клетках саркоматоидного рака ИОП 
ММП-9 достоверно возрастала по сравнению с папил-
лярным раком в 2,25 раза и по сравнению со светло-
клеточным раком в 1,9 раза (см. табл. 1). В КВИ 
при саркоматоидном раке ИОП ММП-9 достоверно 
возрастала в 1,6 раза по сравнению со светлоклеточ-
ным раком. При сравнении с папиллярным раком 
в саркоматоидном варианте ИОП ММП-9 имела тен-
денцию к возрастанию, но достоверных различий 
не выявлено (см. табл. 2). Таким образом, наиболее 
высокие значения ИОП ММП-9 отмечены при сарко-
матоидном варианте ПКР.
Анализ ИОП ММП-9 в зависимости от клиниче-
ской стадии опухолевого процесса в клетках опухоли 
и КВИ позволил обнаружить следующие данные. Су-
ществуют достоверные различия в ИОП ММП-9 
в опухолевых клетках между I и II стадиями и между 
III и IV стадиями, но нет достоверных различий меж-
ду II и III стадиями (см. табл. 1). Для ИОП ММП-9 
в КВИ получены аналогичные данные (см. табл. 2). 
Таким образом, в зависимости от клинической стадии 
заболевания в клетках опухоли и КВИ отмечено воз-
растание ИОП ММП-9.
В зависимости от степени ядерной атипии по Фур-
ману исследование ИОП ММП-9 в клетках опухоли 
показало, что существуют достоверные различия в от-
ношении ИОП ММП-9 между степенями ядерной 
атипии G1–G2 и G2–G3 и имеется тенденция к возра-
станию ИОП ММП-9 при степени атипии G4 
(см. табл. 1). В КВИ в зависимости от степени ядерной 
атипии ИОП ММП-9 достоверно возрастала (рис. 1; 
см. табл. 2). Таким образом, при степенях ядерной ати-
пии карцином G3 и G4 отмечены более высокие зна-
чения ИОП ММП-9 в клетках опухоли и КВИ по срав-
нению со степенями ядерной атипии G1 и G2, что 
может быть использовано в дифференциальной диаг-
ностике почечных карцином низкой и высокой степе-
ней злокачественности.
При размере опухолевого узла ≥7 см (именно этот 
размер был нами избран в качестве контрольной точ-
ки отсчета, поскольку является медианой) в клетках 
опухоли ИОП ММП-9 была в 1,6 раза выше, чем 
в опухоли размером <7 см. Различия данных были до-
стоверными (см. табл. 1). В КВИ ИОП ММП-9 возра-
стала в 1,8 раза в опухолях размером ≥7 см по сравне-
нию с опухолями <7 см (p = 0,0 000 001) (см. табл. 2). 
Таким образом, при увеличении опухолевого узла воз-
растала ИОП ММП-9 в опухоли и КВИ.
Метастатический потенциал опухоли также влиял 
на экспрессию ММП-9. При местно-распространен-
ном раке ИОП ММП-9 увеличивалась в 2,1 раза 
по сравнению с локализованными карциномами 
(рис. 2; см. табл. 1). В КВИ метастатических карцином 
ИОП ММП-9 была выше в 1,65 раза, чем в опухолях 
без метастазов. Данные ИОП ММП-9 для опухоли 
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при метастазировании ИОП ММП-9 возрастала 
как в клетках опухолей, так и в КВИ.
Было проведено сопоставление 5-летней после-
операционной выживаемости в зависимости от 
ИОП ММП-9 в клетках опухоли и КВИ. При ана-
лизе выживаемости по методу Каплана–Майера 
в зависимости от ИОП ММП-9 в клетках опухоли 
графическое отражение анализа показало сле-
дующее. При ИОП ММП-9 в клетках опухоли 
<2500 отн. ед. к 1800-му дню после операции куму-
лятивная доля выживших составила 0,95 (95 %), 
при ИОП ММП-9 >2500 отн. ед. – 0,49 (49 %). При 
сравнительном анализе с использованием log-rank-
теста выявлено, что различия между кривыми вы-
Таблица 1. Интегральная оптическая плотность матриксной металлопротеиназы 9 в клетках опухоли в зависимости от клинико-морфологи-
ческих параметров почечно-клеточного рака
Table 1. Integral optical density of matrix metalloproteinase-9 immunostaining intensity in tumor cells depending on clinical and morphological parameters 
of renal cell carcinoma
Параметр 
Parameter
Интегральная оптическая плотность матрикс-
ной металлопротеиназы 9, отн. ед. 










2540,8 ± 135,6 
















p (4–1) = 0,01
p (4–2) = 0,005
p (4–5) = 0,003
Гистологический вариант опухоли: 
Tumor histological type:
папиллярный рак (1) 
papillary carcinoma (1)
светлоклеточный рак (2) 
clear-cell carcinoma (2)
саркоматоидный рак (3) 
sarcomatoid carcinoma (3) 
 
1916,8 ± 252,2 
2324,7 ± 88,3 
4317,8 ± 928,7 
p (3–1) = 0,0007
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Таблица 2. Интегральная оптическая плотность матриксной металлопротеиназы 9 в клетках интратуморального воспалительного инфильт-
рата в зависимости от клинико-морфологических параметров почечно-клеточного рака
Table 2. Integral optical density of matrix metalloproteinase-9 immunostaining intensity in the intratumoral inflammatory infiltrate depending on clinical 
and morphological parameters of renal cell carcinoma
Параметр 
Parameter
Интегральная оптическая плотность матрикс-
ной металлопротеиназы 9, отн. ед. 










2644,2 ± 127,7 
















Гистологический вариант опухоли: 
Tumor histological type:
папиллярный рак (1) 
papillary carcinoma (1)
светлоклеточный рак (2) 
clear-cell carcinoma (2)
саркоматоидный рак (3) 
sarcomatoid carcinoma (3) 
 
3366,3 ± 233,3 
2205,2 ± 80,2 
3549,4 ± 433,7 









































живаемости в группах исследования были достовер-
ны (p = 0,0006) (рис. 3а).
При исследовании выживаемости в зависимости 
от ИОП ММП-9 в КВИ графическое отражение ре-
зультата исследования показало следующее. При 
ИОП ММП-9 в КВИ <2190 отн. ед. к 1800-му дню 
после операции кумулятивная доля выживших 
составила 0,92 (92 %), при ИОП ММП-9 >2190 отн. 
ед. – 0,51 (51 %). При сравнительном анализе с ис-
пользованием log-rank-теста выявлено, что различия 
между кривыми выживаемости в группах исследо-
вания были достоверны (p = 0,00 008) (рис. 3б). Та-
ким образом, ИОП ММП-9 в клетках опухоли 
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критериями 5-летней послеоперационной выжива-
емости больных.
Обсуждение
Изучение и поиск новых молекулярных маркеров 
ПКР, сопряженных с ангиогенной и инвазивной ак-
тивностью карцином, актуально. Так, использование 
молекулярно-нацеленных (таргетных) препаратов 
предполагает осознание молекулярных механизмов 
опухолевой инвазии и метастазирования, а также воз-
можность определения патологического уровня моле-
кулярных маркеров, участвующих в данных процессах. 
Одним из таких маркеров является ММП-9.
В научно-практической работе бывает очень трудно 
оценить активность ММП-9 в опухоли, так как данная 
протеиназа экспрессируется как практически всеми 
клетками стромального компонента, так и опухолевы-
ми клетками. Поэтому полуколичественные методы 
а б
Рис. 1. Экспрессия матриксной металлопротеиназы 9 (ММП-9) в клетках интратуморального воспалительного инфильтрата карциномы вы-
сокой степени ядерной атипии: a – большое число нейтрофилов в опухоли (саркоматоидный рак), окраска гематоксилином и эозином, × 1000; 
б – высокая экспрессия ММП-9 в клетках воспалительного инфильтрата, иммуногистохимическое окрашивание на ММП-9, × 400
Fig. 1. Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) expression in the intratumoral inflammatory infiltrate of a high nuclear grade carcinoma: a – large number 
of neutrophils in the tumor (sarcomatoid carcinoma), hematoxylin and eosin staining, × 1000; б – high MMP-9 expression in the inflammatory infiltrate, 
immunohistochemical staining for MMP-9, × 400
Рис. 2. Экспрессия матриксной металлопротеиназы 9 (ММП-9) в клетках карцином в зависимости от метастатического потенциала: a – от-
сутствие экспрессии ММП-9 в локализованной опухоли; б – высокая экспрессия ММП-9 в опухоли с наличием метастазов. Иммуногистохими-
ческое окрашивание, × 400
Fig. 2. Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) expression in carcinomas depending on their metastatic potential: a – no MMP-9 expression in a localized 
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оценки данного маркера, на наш взгляд, малопримени-
мы, и в данной работе был применен метод оценки 
ИОП ММП-9 с помощью компьютерного анализа изо-
бражений. Определение ИОП ММП-9 непосредствен-
но в цитоплазмах клеток дало нам возможность полу-
чить объективные данные для каждого элемента 
злокачественного новообразования.
Результаты проведенных клинико-морфологиче-
ских сопоставлений показали, что ИОП ММП-9 в ци-
топлазме опухолевых клеток была взаимосвязана с ря-
дом важных клинико-морфологических характеристик 
неоплазий и послеоперационной выживаемостью 
больных. Наиболее высокие значения ИОП ММП-9 
выявлены: при саркоматоидном варианте рака, в опу-
холях ІІІ–ІV стадий, новообразованиях большого раз-
мера, при степени ядерной атипии G3–4 и в карцино-
мах c наличием метастазов.
ММП-9 синтезируется и секретируется целым ря-
дом клеток, включая активированные макрофаги, 
нейтрофилы, тучные клетки, эндотелий и фибробла-
сты. Эта протеиназа играет важную роль как в процес-
сах нормального физиологического развития матрикса 
(репарация, заживления ран), так и при различных 
патологических состояниях, в том числе онкологиче-
ской трансформации. В нашем исследовании показа-
но, что экспрессия ММП-9 в КВИ имела аналогичные 
тенденции, что и в клетках опухоли и возрастание экс-
прессии ММП-9 в КВИ было связано с неблагопри-
ятным прогнозом. Таким образом, можно заключить, 
что КВИ при ПКР также участвуют в процессах инва-
зии, метастазирования и прогрессии новообразова-
ний, возможно даже в большей мере, чем клетки опу-
холи.
Заключение
Результаты проведенного исследования показали, 
что определение ИОП ММП-9 в опухолевых клетках 
и КВИ может быть полезным методом при диагности-
ке и дифференциальной диагностике, а экспрессия 
ММП-9 может служить дополнительным фактором 
прогноза послеоперационной выживаемости больных 
ПКР.
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ИОП ММП-9 >2500 отн. ед. / 
IOD of MMP-9 >2500 Units
ИОП ММП-9 в опухоли <2500 отн. ед. / 
IOD of MMP-9 in the tumor <2500 Units
 log-rank p = 0,0006
Рис. 3. Кумулятивная доля 5-летней выживаемости у больных почечно-клеточным раком в зависимости от интегральной оптической плотности 
(ИОП) матриксной металлопротеиназы 9 (ММП-9): а – в клетках опухоли; б – в клетках интратуморального воспалительного инфильтрата 
(КВИ)
Fig. 3. Five-year cumulative survival rate in patients with renal cell carcinoma depending on the integral optical density (IOD) of matrix metalloproteinase-9 
(MMP-9) immunostaining intensity: a – in tumor cells; б – in the intratumoral inflammatory infiltrate
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ИОП ММП-9 в КВИ >2190 отн. ед. / 
IOD of MMP-9 in the intratumoral
 inammatory inltrate >2190 Units
log-rank p = 0,00008
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